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过氧化物酶体增殖物激活受体γ与糖尿病肾病

黄洁丽，原爱红（同济大学附属同济医院肾脏科，上海２０００６５）

［摘要］　过氧化物酶体增殖物激活受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲ）属于核受体超家族成员，可分为三

种亚型（ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲβ／δ、ＰＰＡＲγ），ＰＰＡＲγ在脂肪形成、脂质代谢、胰岛素敏感性、炎症反应、动脉粥样硬化、血压调节等方面

发挥重要作用，本文将就其与糖尿病肾病的关系作一综述。

［关键词］　糖尿病肾病；ＰＰＡＲγ；噻唑烷二酮类

［中图分类号］　Ｒ５８７．２４　　　［文献标识码］　Ａ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２００６）１２１３７２０３

Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａａｎｄｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ

ＨＵＡＮＧＪｉｅｌｉ，ＹＵＡＮＡｉｈｏｎｇ（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙ，ＴｏｎｇｊｉＨｏｓｐｉｔａｌ，ＴｏｎｇｊｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２０００６５，Ｃｈｉｎａ）

［ＡＢＳＴＲＡＣＴ］　Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＰＰＡＲ），ａｍｅｍｂｅｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ，ｈａｓ３

ｓｕｂｔｙｐｅｓ，ｎａｍｅｌｙ，ＰＰＡＲα，ＰＰＡＲβ／δ，ａｎｄＰＰＡＲγ；ａｍｏｎｇｔｈｅｍＰＰＡＲγｐｌａｙｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏ

ｌｉｓｍ，ｉｎｓｕｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ａｎｄｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ．Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅ

ｔｗｅｅｎＰＰＡＲγａｎｄｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ．
［ＫＥＹＷＯＲＤＳ］　ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｉｅｓ；ＰＰＡＲｇａｍｍａ；ｔｈｉａｚｏｌｉｄｉｎｅｄｉｏｎｅｓ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００６，２７（１２）：１３７２１３７４］

［作者简介］　黄洁丽，硕士生．Ｅｍａｉｌ：ｈｕａｎｇｊｉｅｌｉ２００４＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ．ｃｎ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ．Ｅｍａｉｌ：ａｉｈｏｎｇｙｕａｎｘｎ００＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ

　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿病微血管

并发症之一，随着糖尿病发病率的上升，ＤＮ已成为终末期肾

病的主要病因，探讨其发病机制与防治方法具有重要的临床

意义和社会意义。过氧化物酶体增殖物激活受体（ｐｅｒｏｘｉ

ｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲ）是核受体超家

族中配体激活的转录因子之一，有 ３ 种亚型：ＰＰＡＲα、

ＰＰＡＲβ／δ、ＰＰＡＲγ。ＰＰＡＲγ在脂质代谢、胰岛素敏感性、炎

症反应和血压调控等方面具有重要作用，ＰＰＡＲγ的突变或

失活参与了ＤＮ的发生和发展，ＰＰＡＲγ激动剂可治疗ＤＮ。

本文就ＰＰＡＲγ的分布、配体选择性和生理及病理作用作一

回顾，并阐述ＰＰＡＲγ激动剂对ＤＮ的治疗作用。

１　ＰＰＡＲγ简介

　　ＰＰＡＲｓ是核受体超家族配体激活的转录因子之一。

１９９０年，ＰＰＡＲα首次被Ｉｓｓｅｍａｎ和Ｇｒｅｅｎ发现［１］。１９９２年，

Ｄｒｅｙｅｒ、Ｋｒｅｙ和Ｋｅｌｌｅｒ发现ＰＰＡＲβ／δ和ＰＰＡＲγ
［２］。ＰＰＡＲγ

在脂肪组织中高度表达，同时在输尿管、膀胱、小肠、肾、脾、

肾上腺、心脏、肝脏、肺脏、脑及血管系统也有少量表达。在

肾脏，ＰＰＡＲγ主要表达于髓质远端集合小管，在肾小球和肾

脏微血管系统少量表达。在血管平滑肌细胞、内皮细胞、单

核／巨噬细胞均有ＰＰＡＲγ表达，具有多种生理作用和病理生

理学意义。人类ＰＰＡＲγ因其 ｍＲＮＡ剪接方式和启动子不

同可以再分为 ＰＰＡＲγ１、ＰＰＡＲγ２、ＰＰＡＲγ３三种亚型［３］。

ＰＰＡＲ的活化有３种方式：ＰＰＡＲ的磷酸化状态调节、ＰＰＡＲ
配体直接与ＰＰＡＲ结合、ＰＰＡＲ配体和／或热休克蛋白（ｈｏｔ

ｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＳＰ）配体与 ＨＳＰ结合后与ＰＰＡＲ结合。

２　ＰＰＡＲγ的配体与调控

　　ＰＰＡＲｓ与视黄醇类 Ｘ受体α（ｒｅｔｉｎｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒα，

ＲＸＲα）形成异二聚体。ＰＰＡＲｓ配体和（或）ＲＸＲα配体激活

ＰＰＡＲ：ＲＸＲα，导致此异二聚体构象变化，继而与靶基因的

过氧化物酶体增殖物反应元件（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＰＰＲＥ）结合并调节基因转录。ＰＰＡＲγ的配

体根据其来源分为内源性和外源性配体。内源性配体如前

列腺素Ａ、Ｄ、Ｊ及氧化低密度脂蛋白（ＯＸＬＤＬ）的代谢产物。

胰岛素增敏剂噻唑烷二酮类化合物（ＴＺＤｓ）是最重要的外源

性配体，包括罗格列酮（ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ）、曲格列酮（ｔｒｏｇｌｉｔａ

ｚｏｎｅ）和吡格列酮（ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ）。ＰＰＡＲγ有６个结构区Ａ～
Ｆ，组成转录活性域、ＰＰＲＥ结合域、转录活性调节域、配体结

合域４个功能结构域［４］。

３　ＰＰＡＲγ的主要生理、病理作用

　　ＰＰＡＲγ不仅在脂质代谢和葡萄糖代谢中起作用，而且

在动脉粥样硬化、血管重塑、炎症等方面发挥多种作用。

３．１　脂肪形成　ＰＰＡＲγ在脂肪组织中含量丰富，ＰＰＡＲγ配

体可以激活脂肪组织中多种靶基因表达如：脂肪酸结合蛋白、

脂蛋白脂酶、脂肪酸转位酶、脂肪酸转运蛋白等。ＰＰＡＲγ失活

导致机体脂肪明显减少，ＰＰＡＲγ活性增加则致严重肥胖。

３．２　胰岛素敏感性　Ｋｏｈ等［５］发现ＴＺＤ可通过提高外周

血胰岛素活性和增强胰腺β细胞功能，预防有胰岛素抵抗

（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）的ＯＬＥＴＦ大鼠２型糖尿病的发病。

３．３　动脉粥样硬化　ＰＰＡＲγ几乎参与了动脉粥样硬化的

所有病理过程，包括泡沫细胞的形成、炎症产生和细胞增殖。

近期动物试验和临床研究表明 ＴＺＤ减轻动脉粥样硬化。

ＴＺＤ通过激活 ＰＰＡＲγＬＸＲＡＢＣＡ１（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅ
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ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒＡ１）途径，最终阻止泡沫细胞的形成。ＰＰＡＲγ可

减轻单核细胞炎症反应，增加单核细胞凋亡，降低血管平滑

肌细胞增殖［６］。

３．４　血压调控　血管紧张素Ⅱ诱导的高血压大鼠、人肾素／

血管紧张素转基因小鼠、非胰岛素抵抗相关的一肾一夹高血

压大鼠模型的研究显示，ＴＺＤ可以通过抑制内皮细胞产生血

管收缩物质如内皮素和促进内皮产生血管舒张物质如一氧

化氮和前列环素而降低血压［７～９］。ＴＺＤ还能降低脂肪酸水

平、阻断Ｌ型钙通道、调节血管活性肽产生如：Ｃ型利钠肽、

纤溶酶原激活物抑制剂１（ＰＡＩ１），抑制血管平滑肌细胞增

殖、迁移，进而抑制血管新生。

４　ＰＰＡＲγ对ＤＮ的治疗作用

　　在肾脏中，ＰＰＡＲγ主要表达于髓质远端集合小管，在肾

小球和肾脏微血管中也有少量表达，生理状态下，ＰＰＡＲγ参

与调节肾脏血流动力学和钠水转运。激动ＰＰＡＲγ对ＤＮ的

保护作用机制有以下四个方面：

４．１　降糖、抗增殖　ＰＰＡＲγ对ＤＮ的治疗作用，包括全身

机制和肾脏局部机制。和其他降糖药包括二甲双胍、格列苯

脲相比，ＴＺＤ可以控制２型糖尿病患者血糖并且减轻微量白

蛋白尿［１０］。曲格列酮可以显著减少链脲佐菌素诱导的１型

糖尿病和Ｚｕｋｅｒ２型糖尿病小鼠的尿蛋白量，减少肾小球高

灌注，改善系膜扩张，抑制肾小球细胞外基质蛋白（纤维粘连

蛋白和Ⅳ型胶原）和ＴＧＦβ１的产生
［１１］。Ｂａｙｌｉｓ等［１２］报道罗

格列酮减少肥胖的２型糖尿病小鼠的蛋白尿，纠正肾小球硬

化和小管间质纤维化。吡格列酮可升高糖尿病大鼠肾小球

细胞基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２），减少Ⅳ型胶原［１３］。ＴＺＤ
可降低２型糖尿病患者血浆ＰＡＩ１水平，下调肾小球ＰＡＩ１，

降低尿白蛋白排泄率（ｕｒｉｎａｒｙａｌｂｕｍｉｎｅｘｃｒｅｔｉｏｎ，ＵＡＥ）［１４］。

有研究发现吡格列酮可显著降低早期 ＤＮ 患者 ＵＡＥ［１５］。

ＰＰＡＲγ激动剂也可以抑制高糖和ＴＧＦβ诱导的系膜细胞Ⅰ
型胶原和纤维连接蛋白的产生［１６］。Ａｓａｎｏ等［１７］研究表明

ＴＺＤｓ、１５ｄＰＧＪ２可显著抑制系膜细胞α平滑肌肌动蛋白产

生，抑制系膜细胞去分化。激活ＰＰＡＲγ可抑制高糖培养近

端小管细胞株 ＨＫ２细胞ＡＰ１的表达增加，表明ＰＰＡＲγ激

动剂对 ＨＫ２细胞有潜在的抗增殖的作用［１８］。

４．２　降低血压、改善内皮功能　ＰＰＡＲγ也可以通过调节血

压保护肾脏，ＰＰＡＲγ激动剂可以降低２型糖尿病动物和患

者的血压。Ｐｉｓｔｒｏｓｃｈ等［１０］首次报道了罗格列酮对２型糖尿

病患者肾脏血流动力学和内皮细胞的影响，罗格列酮可以改

善肾小球高滤过、肾脏内皮细胞功能以及早期ＤＮ的微量白

蛋白尿。罗格列酮组尿白蛋白减少６０％，ＵＡＥ的降低和肾

小球滤过率呈正相关；内皮细胞功能改善，ＮＯ生物利用度

增加，从而降低肾小球毛细血管内压和滤过分数。与联合使

用格列本脲和二甲双胍治疗２型糖尿病相比，罗格列酮和二

甲双胍联用能更显著降低微量白蛋白尿（２２．８％ｖｓ７．１％，

Ｐ＜０．００１）和显著降低２４ｈ舒张压和收缩压［１９］。Ｄｉｅｐ等［９］

在血管紧张素Ⅱ灌注大鼠中，发现罗格列酮和吡格列酮可通

过降低血管紧张素Ⅱ受体１的表达而降低血压，从而减少肾

小球高滤过，延缓ＤＮ的进展。ＰＰＡＲγ还可以减少胰岛素

抵抗、促进促血管舒张物质如前列腺素和 ＮＯ的产生直接扩

血管、调节髓质集合管的水钠吸收。

４．３　调节血脂　脂质积聚是脂质介导的肾小球和肾小管间

质损伤的基本特征。糖尿病患者血三酰甘油增加，而降解三

酰甘油的脂蛋白脂酶活性减弱，根据有无ＤＮ对２型糖尿病

患者进行分组研究发现［２０］，脂蛋白脂酶（ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｌｉｐａｓｅ，

ＬＰＬ）Ｓ４７７Ｘ、载脂蛋白Ｅ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥ，ＡＰＯＥ）外显子４
和ａｐｏＣ３４５５Ｔ＞Ｃ的基因多态性可以影响ＤＮ的发病，ＤＮ
患者ＬＰＬＳ４７７Ｘ和ＡＰＯＥ外显子４ε３的阳性率显著下降，

ａｐｏＣ３４５５Ｔ＞Ｃ在是否患有ＤＮ的人群中无明显差异，但是

ＬＰＬＳ４７７Ｘ＋、ＡＰＯＥ外显子４ε３／ε３和ａｐｏＣ３ＣＣ三种基因

两两组合后均对ＤＮ具有保护作用。瘦素是肥胖基因的表

达产物，由脂肪组织分泌后作用于下丘脑受体，下调神经肽

Ｙ的分泌，抑制脂肪合成。瘦素受体失功能突变的 ＦＶＢ

Ｌｅｐｒ（ｄｂ）小鼠或ＦＶＢ（ｄｂ／ｄｂ）小鼠会发生严重的 ＤＮ，包括

肾小球硬化、小管间质纤维化和蛋白尿增多，机制为肾脏的

固醇调节元件结合蛋白１、固醇调节元件结合蛋白２、乙酰辅

酶Ａ羧化酶和 ＨＭＧＣｏＡ还原酶的表达增加，使肾脏三酰甘

油和胆固醇的含量增加［２１］。在ＤＮ患者的随访研究中发现，

血清三酰甘油升高促进ＤＮ的进展［２２］。肝Ｘ受体α（ｌｉｖｅｒＸ

ｒｅｃｅｐｔｏｒα，ＬＸＲα）是细胞内固醇感受器，可以调节有关胆固

醇吸收、分泌、代谢和出胞。ＬＸＲαｍＲＮＡ在肾组织中广泛

分布。ＴＺＤ可以使巨噬细胞ＬＸＲα的表达增加，巨噬细胞释

放胆固醇增多，研究发现［２３］ＴＺＤ可以使肾小球ＬＸＲα的表

达增加，ＴＺＤ通过ＰＰＡＲγ激动ＬＸＲα，增加系膜细胞基础水

平和载脂蛋白 Ａ１介导的胆固醇释放，增加 ＬＸＲα靶基因

ＡＢＣＡ１的启动子活性，促进胆固醇的释放。

４．４　抑制炎症因子，减少氧化应激　ＰＰＡＲγ的另一个重要

的肾脏保护机制和炎症有关。炎症反应参与了ＤＮ的发生

和发展，ＰＰＡＲγ高表达后具有抗炎和抗纤维化的作用［２４］。

罗格列酮可降低巨噬细胞中ＩＬ１、ＴＮＦα、ＩＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１
表达［２５］。ＴＺＤ可通过降低系膜细胞中 ＮＦκＢ激活和 ＭＣＰ

１产生机制，既可抑制ＩＬ１介导的ＩＬ６和ＴＮＦα的表达增

加，又可抑制延伸诱导的单核细胞化学趋化活性的增加［２６］。

吡格列酮可分别抑制ＬＤＬ及高糖刺激的肾小管上皮细胞中

ＭＣＰ１增加［１８］。ＴＺＤｓ也可减低２型糖尿病和２型ＤＮ患

者血浆中血管炎症标记物ＣＲＰ、ＴＮＦα和ＩＬ６水平而延缓

ＤＮ进程［２７，２８］。

　　氧化应激与炎症反应密切关联。高糖、胰岛素抵抗可导

致氧化应激，氧化应激进一步加重高血糖、胰岛素抵抗，早期

ＤＮ及显性ＤＮ患者中氧化应激发生率升高［２９，３０］。体外研究

发现［３１］，抗氧化剂亚硒酸钠对模拟糖尿病状态下的肾小球

系膜细胞具有保护作用，而且这种保护作用与亚硒酸钠能上

调ＰＰＡＲγ的表达有关。改善高糖和胰岛素抵抗与抑制过氧

化应激之间可相互促进，两方面协同对 ＤＮ 有保护作用。

ＴＺＤ在降糖、提高胰岛素敏感性、降低糖尿病肾脏、肝脏氧化

应激水平方面均有效［３２］。

　　总之，ＰＰＡＲγ激活既可以通过直接作用于肾脏改善肾

小球灌注，减少尿蛋白排泄，减少肾小球、肾小管间质细胞外

基质的合成，促进其降解，也可以通过提高胰岛素敏感性调
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节血糖、降压、调节血脂、抗炎、抗氧化而发挥肾脏保护作用。

目前ＰＰＡＲγ的激动剂已用于临床治疗 ＯＮ，其肾脏保护作

用及机制尚需进一步深入研究。
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